尿路病原性大腸菌(Uropathogenic E.coli:UPEC)の 膀胱上皮細胞内マイクロコロニー形成と運動性におけるペリプラズム局在蛋白TolBの機能解析 by 平川, 秀忠 et al.
低下していた.【考察と結語】 これらの結果より,in vitro
およびin vivoにおいてもMFG-E8が線維化に対して抑
制的に働くことが示唆された.強皮症患者の皮膚・血液中
のMFG-E8の発現も低下しており,MFG-E8による線維
化への抑制的制御が,強皮症の皮膚硬化の病態に関与する
可能性が示唆された.
30．サイトメガロウイルス陽性続発緑内障の隅角組織にお
けるウイルスＤＮＡ検出と病理組織学的検討
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【背景と目的】 サイトメガロウイルス (CMV)は,免疫不
全状態で再活性化して網膜炎などの日和見感染症をおこす
ことが知られてきたが,近年眼科領域では免疫正常者での
角膜内皮炎や虹彩炎にも関わることが注目されている.虹
彩炎を伴う続発緑内障の前房水から,PCRでCMV-DNA
が検出される症例報告が蓄積されているが,眼圧上昇機序
やCMVがどの組織で増殖しているのかなど病態は不明で
ある.今回,線維柱帯切除術を要した症例の隅角組織所見
を検討したので報告する.【材料と方法】 前房水PCR検
査でCMVが検出された片眼性の虹彩炎・続発緑内障患者
で,眼圧コントロール目的に線維柱帯切除術を要した6例
6眼を対象とした.このうち2眼は再手術を施行したため
8標本の所見を検討した.手術時に得られた隅角組織標本
のパラフィン包埋切片 (FFPE)よりDNAを抽出し,real-
time PCR法でCMV-DNAを定量した.また抗CMV抗体
(Dako)およびマクロファージ検出のための抗CD68抗体
による免疫染色,CMV特異的プローブを用いたfluores-
cence in situ hybridization(FISH)を施行した.【結 果】
6標本のFFPEからCMV-DNAが検出された (1.76×10?
～5.36×10?copies/μgGAPDH).各標本に核内封入体など
の活動性CMV感染を示唆する所見はなく,CMV免疫染
色で陽性細胞は認めなかった.CD68免疫染色では,陽性細
胞が線維柱帯間𨻶に認められたが,肉芽腫の形成はなかっ
た.線維柱帯細胞は変性・消失し,4標本でFISH陽性像が
見られた.【考察と結語】 隅角組織でCMVが増殖して
いる所見は得られなかったが,変性した線維柱帯細胞の近
傍にCMV-DNAの存在が示唆された.眼圧上昇の原因は,
マクロファージの線維柱帯への浸潤および破壊された線維
柱帯細胞のdebrisによる流出路障害と考えられた.
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【背景と目的】 UPECは,尿路感染症の主要な起因菌であ
り,膀胱上皮細胞に侵入し,IBC (Intracelular Bacterial Community)と呼ばれるマイクロコロニーを形成する.こ
の機構が,UPEC感染症難治化の原因の1つであると考え
られている.我々は,トランスポゾンを用いた遺伝子変異
ライブラリを構築し,IBC形成における責任因子の探索と
同定を行ってきた.【材料と方法】 トランスポゾン挿入
遺伝子変異株を96穴プレートの各ウェル中で培養し,ク
リスタルバイオレット染色法によりIBC形成能の簡易定
量とスクリーニングを行った.感染膀胱上皮細胞における
UPECのIBC形成の評価は,コロニー数のカウント及び,
蛍光標識した菌と上皮細胞を顕微鏡下で観察することで
行った.遺伝子発現定量は定量的リアルタイムPCR法に
より行った.【結 果】 スクリーニングの結果,IBC形成
の責任因子としてTolBを同定した.tolB変異株は親株と
比べて,96穴プレート上におけるIBC形成能が低いこと
がわかった.tolB変異株を膀胱上皮細胞に感染させたとこ
ろ,親株感染時と比べて上皮細胞内に侵入した菌数は少な
く変異株が作るIBCはより低密度であった.tolB変異株は
野生株と比べて運動性が低く,また運動性関連遺伝子の発
現も顕著に低下傾向であった.【考察と結語】 TolBは外
膜と内膜の間にあるペリプラズム空間に局在する蛋白質で
あるが,その機能の多くは不明であった.本研究により,
TolBはUPECにとって病原性因子の一つであることが分
かった.
32．Rab27エフェクターMunc13-4のアレルギー反応にお
ける役割の解明
星野 圭司，奥西 勝秀，泉 哲郎
（群馬大・生調研・遺伝生化学分野）
【背景と目的】 近年,気管支喘息や花粉症などのアレル
ギー疾患に罹患している人は急増している一方で,治療は
副腎皮質ステロイドや抗アレルギー薬による対症療法が中
心である.疾患の治癒や発症予防に繫がる新しい治療法確
立のため,基礎研究を通したアレルギー疾患の更なる病態
解明が不可欠である.近年,調節性分泌機構において重要
な役割を果たすRab27aの遺伝子多型がヒトの気管支喘息
に影響を示すことが報告されたが,気管支喘息におけるそ
の役割はほとんど解明されていない.Rab27aは11種類あ
るエフェクターと結合することで,多種多様な細胞におけ
る様々な生理活性物質の分泌を巧妙に制御している.11種
類のエフェクターのうち,多種の免疫細胞に発現している
ものとして,Munc13-4が知られている.今回,この
Munc13-4に着目し,アレルギー反応におけるその役割を
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